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5 ” 摘 要 : 肠 道 既 是 机 体 营养 物质 消化 吸收 的 主要 场所 ， 也 是 防御 肠 道 微生物 感染 的 先天 性 屏 
6 ， 障 ， 肠 道 健康 是 机 体 正常 生长 发 育 的 关键 。 微 小 RNA(miRNAs) 是 基因 转录 后 调控 的 重要 
7 ”因子 。 本 文 主要 对 肠 道 miRNAs 表达 情况 ，miRNAs 在 肠 道 细胞 中 的 增殖 、 分 化 、 调 亡 ， 
8 miRNAs 在 营养 代谢 、 肠 道 屏 障 功能 、 肠 道 相 关 疾 病 进程 调控 中 的 作用 以 及 肠 道 对 外 源 
9 = miRNAs 摄取 等 方面 的 研究 进行 综述 ， 以 期 为 相关 研究 的 开展 提供 参考 。 

10 Hie]: miRNAs; 肠 道 ， 影响， 作用 机 制 
11 ”中 图 分 类 号 : S852.2 

12 肠 道 是 机 体 营养 物质 消化 吸收 的 主要 场所 ， 也 是 防御 肠 道 微生物 感染 的 先天 性 屏障 ， 
ae 13 ” 肠 道 健康 是 机 体 正常 生长 发 育 的 关键 。 微 小 RNA (microRNAs，miRNAs) 是 一 类 长 度 约 
Sia 14 20~24 nt 的 非 编 码 单 链 小 分 子 RNA， 是 基因 转录 后 调控 的 重要 因子 中。 目前 ， 肠 道 相 关 
N 15 miRNAs 的 研究 主要 集中 在 人 和 小 鼠 肠 道 疾病 发 生发 展 调控 方面 。 然 而 ， 越 来 越 多 研究 表 
O 16 明 miRNAs 在 肠 道 形态 结构 维持 、 内 稳 态 维持 、 营 养 代谢 等 方面 亦 发 挥 重要 调控 作用 。 音 
17 ” 禽 肠 道 健康 相关 miRNAs 的 研究 也 越 来 越 受到 关注 。 本 文 拟 就 miRNAs 对 肠 道 健康 的 影响 
18 ”及 作用 机 制 进行 综述 ， 以 期 为 相关 研究 的 开展 提供 参考 。 

19 1 肠 道 miRNAs 表达 

20 miRNAs 在 肠 道 中 表达 丰富 ，Coutinho 等 外 在 牛 小 肠 中 检测 到 559 种 miRNAs, H 187 
21 ”种 为 小 肠 特异 性 表达 miRNAs; Sharbati 等 B] 在 仔猪 肠 道 中 鉴定 出 332 种 miRNAs, H. 201 
22 ”种 为 肠 道 中 新 发 现 miRNAs。 除 此 之 外 ， 不 同 肠 段 形态 结构 、 营 养 物质 消化 吸收 以 及 微 生 
23 ” 物 定植 存在 较 大 差异 ， 相 应 地 ，miRNAs 在 不 同 肠 段 的 表达 亦 存 在 较 大 差异 ， 且 miRNAs 
24 “在 肠 道 的 表达 随 着 肠 道 组 织 的 发 育 存 在 时 间 性 差异 向 。 

25 2 miRNA 与 肠 道 细胞 增殖 、 分 化 和 凋 亡 

26 小 肠 黏膜 上 皮 是 一 个 快速 自我 更 新 的 组 织 ， 肠 道 细 胞 的 增殖 、 分 化 和 调 亡 与 肠 道 健康 
27 ”密切 相关 ， 这 一 过 程 受阻 将 导致 肠 道 功能 紊乱 。Dicerl 酶 是 miRNAs 合成 的 关键 酶 ，Dicer 
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基因 缺失 可 导致 小 鼠 空 肠 和 结肠 隐 窜 细胞 凋 亡 剧 增 ， 空 肠 细 胞 迁移 亦 显著 增加 5];，miR-29b 
参与 调控 小 肠 笑 膜 生 长 ， 过 表达 miR-29b 可 使 细胞 停滞 于 G1 HA; miR-375 亦 参 与 调控 肠 
内 分 泌 细胞 发 育 等 中 。 综 上 所 述 ，miRNAs 参与 调控 肠 道 细 胞 增殖 、 分 化 和 凋 亡 ， 在 维持 肠 

形态 结构 完整 和 正常 功能 行使 中 起 重要 作用 。 
3 miRNA 与 肠 道 营养 代谢 

肠 道 作为 营养 物质 消化 吸收 的 主要 器 官 ，miRNAs 参与 肠 上 皮 对 营养 物质 的 消化 吸收 
过 程 ， 如 miR-494 参与 肠 道 氧化 钠 〈NaCl) 吸收 及 电解 质 平 衡 调控 由，miR-584 可 通过 调 
控 小 鼠 乳 铁 和 蛋白 受 体 表 达 ， 参 与 新 生动 物 营养 代谢 过 程 串 。 肠 道内 容 物 中 的 营养 物质 亦 可 

过 影响 肠 道 组 织 miRNAs 表达 参与 相关 代谢 通路 调控 。 微 量 元 素 硒 可 通过 相关 miRNAs 
调控 Caco-2 细胞 花生 四 烯 酸 代谢 、 谷 胱 甘 肽 代谢 及 氧化 应 激 等 通路 1。 多 酚 类 物质 如 榭 皮 
素 可 通过 调控 肠 道 相关 miRNAs 表达 影响 肠 道 对 铁 离 子 的 吸收 转运 [中 。 除 此 之 外 ， 
miRNAs 可 介 导 营养 物质 对 相关 疾病 的 营养 调控 过 程 。 高 红 肉 饮食 可 通过 提高 miR-17-92 
表达 水 平 增加 结肠 瘤 风 险 ， 而 抗 性 淀粉 作用 刚好 相反 023。 核 桃 中 多 不 饱和 脂肪 酸 通 过 上 调 
小 鼠 大 肠 肿瘤 组 织 中 相关 miRNAs 表达 ， 调 控 抗 炎 、 抗 增殖 和 细胞 凋 亡 相关 计 基 因 的 表达 
13]。 综 上 所 述 ，miRNAs 在 肠 道 营养 物质 吸收 、 代 谢 与 功能 行使 过 程 中 起 重要 调控 作用 ， 
相关 miRNAs 可 为 营养 调控 提供 新 靶 点 与 新 思路 。 
4 miRNA 与 肠 道 屏障 功能 

肠 道 屏障 功能 是 肠 道 防止 有 毒 有 害 物质 通过 肠 黏膜 进入 机 体 的 结构 和 功能 总 和 ， 是 维 
持 机 体内 环境 稳 态 的 重要 保障 。 肠 道 屏 障 功 能 破坏 会 影响 机 体 健康 ， 导 致 多 种 疾病 发 生 。 
4.1 MERRER 


{ERAT 


ERR E DE Pit E ATE E FH HL 2S Tk RUE A HB E ld BZ) FY BA ERR 
肠 道 上 皮 屏 障 的 破坏 可 导致 肠 黏膜 通 透 性 增加 及 细菌 移 位 ， 并 触发 炎症 等 一 系列 病理 过 程 。 


众多 研究 结果 表明 ，miRNAs 参与 肠 道上 皮 屏 障 功 能 调控 。 履 盖 于 肠 上 皮 表面 的 黏液 层 由 
杯 状 细胞 分 泥 ， 而 miRNAs 参与 调节 小 肠 上 皮 杯 状 细胞 分 化 时， 小 肠 特异 性 缺失 Dicerl 酶 
的 小 鼠 结 肠 上 皮 中 杯 状 细胞 数量 明显 减少 ， 并 导致 小 肠 纤 膜 免 疫 力 缺失 H 习 。 男 外 ， 
miRNAs 参与 肠 道 上 皮 紧 密 连接 通 透 性 的 调控 过 程 ， miRNAs 介 导 酒精 等 对 肠 道 上 皮 紧 密 连 
接 通 透 性 的 影响 19，miRNAS 参与 年 龄 对 肠 道 通 透 性 的 影响 1;， miRNAs 亦 参 与 应 激 等 造 
成 的 肠 道 上 皮 损 伤 调控 09;， 等 。 
4.2 肠 道 免疫 屏障 

肠 道 条 膜 免 疫 系统 是 动物 机 体 免 疫 系统 的 重要 组 成 部 分 ， 在 抵抗 病原 微生物 入 侵 、 保 


2 


t t 


ChinaX 人 wat a EH 


58 ” 障 机 体 健康 方面 起 着 重要 作用 。 固 有 免疫 系统 是 机 体 抵抗 病原 的 第 一 重 防御 。miRNAs 2 
59 ”与 固有 和 免疫 细胞 发 育 

60 483, miR-583 fli] HA AU; miR-155,. miR-221 等 参与 调控 树 突 状 细胞 凋 亡 PRU。 另外 ， 
61 miRNAs 参与 固有 免疫 应 答 过 程 ， 如 miR-122 等 可 通过 调控 模式 识别 受 体 NOD 样 受 体 
62 (NLR) 家 族 成 员 NOD2 参与 炎症 性 肠 病 的 病程 调控 等 上 0。 除 此 之 外 ，miRNAs 在 机 体 特 
63 ”异性 免疫 系统 中 扮演 重要 角色 。miRNAs 参与 免疫 细胞 成 熟 与 激活 ， 如 miR-29、miR-155、 
64 ”miR-17-92 参与 Thl 细胞 分 化 及 功能 调控 22]，miR-21 可 通过 一 种 T 细胞 内 源 性 途径 调控 
65 ”Th2 MABE. miRNAs 亦 参 与 免疫 细胞 功能 发 挥 ， 如 miR-146a 可 约束 肠 道 了 细胞 群体 
66 ”的 扩张 及 减少 免疫 球 蛋 白 A gA) WPA, AAN, miRNAs 可 通过 调控 其 免疫 相关 靶 基 
67 ” 因 的 表达 参与 肠 道 特异 性 免疫 反应 及 肠 道 免疫 稳定 维持 ， 如 miR-150 与 白细胞 介 素 -1 受 体 
68 “1 激酶 E53，miR-212/132 与 白细胞 介 素 -10Pq9， 等 。miRNAs 在 自身 免疫 系统 疾病 乳 糜 泄 病人 
69 ”十 二 指 肠 中 异常 表达 亦 证 实 miRNAs 在 肠 道 免疫 屏障 中 的 重要 作用 PT。 

一 70 “4.3 肠 道 微生物 屏 

Si 71 肠 道 栖息 着 与 机 体 共生 的 庞大 微生物 群体 ， 构 成 机 体 肠 道 的 微生物 屏障 。 肠 道 微 生态 
N 72 ”稳定 是 机 体 健康 的 保障 。 肠 道 共 生 菌 与 机 体 互 作 促进 肠 道 内 环境 稳定 ， 而 miRNAs 参与 该 
O OnB 系列 过 程 。 肠 道 共 和 微生物 影响 肠 道 miRNAs 表达 谱 ， 与 正常 情况 相 比 ， 无 菌 条 件 下 饲养 
74 WARAPA 16 种 miRNAs 表达 异常 Bl。 除 此 之 外 ， 肠 道 微生物 参与 细菌 感染 对 宿主 
75 ”上 肠 道 编码 蛋白 基因 和 miRNAs 表达 的 调控 : 正常 小 鼠 和 无 菌 小 鼠 感 染 单 核 细 胞 增多 性 李斯 
76 ÈRE MEZA miRNAs 表达 的 变化 和 肠 道 微生物 存在 与 否 有 关 P91。 

77 益生 菌 广泛 用 于 促进 人 和 动物 健康 水 平 ， 其 在 分 子 水 平 发 挥 作 用 的 一 种 可 能 机 制 是 调 
78 ” 控 肠 道 miRNAs 和 免疫 相关 基因 表达 。 仔 猪 饲 喂 屎 肠 球菌 NCIMA 10415 可 提高 回肠 和 空肠 
79 ”淋巴 细胞 中 miR-423-5p 表达 进而 参与 免疫 调控 IH。 慢性 酒精 刺激 可 诱导 miR-122a 表达 ， 
80 ”最终 导致 肠 道 屏障 功能 破坏 ， 而 鼠 李 糖 乳酸 杆菌 GG 株 培 养 上 清 液 可 通过 抑制 酒精 诱导 的 
81 ”miR-122a 表达 上 调 保护 肠 道 完整 性 60]。 因 此 ， 研 究 miRNAs 在 益生 菌 与 肠 道 互 作 中 的 调控 
82 ”作用 ， 对 开发 利用 益生 菌 具有 重要 意义 。 

83 5 miRNAs 与 肠 道 疾 病 

84 miRNAs 参与 炎 性 肠 疾病 病程 发 展 调控 。 例 如 ，miR-125 参与 调控 节 段 性 回肠 炎 病 人 病 
85 RRDA, mi miR-19b 可 减少 其 炎症 反应 B31，miR-29a 参与 调控 溃疡 性 结肠 炎 的 发 病 过 程 
86 B4, M miR-155 参与 其 肠 肌 纤维 细胞 炎症 表 型 63; 等 。 因 此 ， 这 些 miRNAs 有 望 成 为 预测 
87 ” 炎 性 肠 病 病程 发 展 标记 及 治疗 靶 点 。 男 外 ，miRNAs 在 2 种 炎症 性 肠 病 间 表 达 变 化 的 差异 
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88 ”可 作为 鉴定 和 区 别 两 者 的 生物 标记 ， 如 miR-19a, miR-21, miR-31, miR-101, miR-146a 
89 ”和 miR-375B9。 结 肠 直 肠 癌 是 肠 道 常 见 的 恶性 肿瘤 ， 多 种 miRNAs 参与 其 病程 发 展 。 例 如 ， 
90 ”miR-214 表达 与 结肠 炎 相 关 结 肠 癌 病 程 发 展 相 关 B"1，miR-17-92 在 结肠 癌 的 发 展 过 程 中 起 重 
91 ”要 作用 ， 可 靶 向 调控 多 个 诱导 肿瘤 血管 发 生 相关 基因 的 表达 BI9， 等 。 除 此 之 外 ，miRNAs 
92 ”可 作为 癌症 诊断 的 生物 标记 ， 如 miR-26b 在 溃疡 性 结肠 炎 相 关 的 结肠 癌 组 织 和 血清 中 表达 
93 “上调 且 与 疾病 恶化 程度 相关 ， 而 在 散发 性 结肠 癌 中 表达 显著 下 调 ， 因 此 其 可 作为 区 分 溃疡 
94 ”性 结肠 炎 相 关 的 结肠 癌 和 散发 性 结肠 癌 的 生物 标记 BH。 总 之 ，miRNAs 在 肠 道 疾病 病程 中 
95 ”起 重要 调控 作用 ， 并 在 具有 相似 症状 疾病 间 存 在 表达 变化 的 差异 性 ， 可 为 肠 道 疾 病 的 检测 
96 ”治疗 提供 新 靶 点 与 新 思路 。 
97 6 KRF miRNAs 对 肠 道 的 影响 
98 饮食 中 包含 大 量 的 外 源 miRNAs。 有 研究 结果 表明 ， 外 源 miRNAs 可 通过 进食 获得 并 
99 ”进入 受 体 细胞 调控 相关 车 基因 表达 进而 影响 受 体 细胞 功能 中。 牛奶 中 外 泌 体 miRNAs 可 通 
100 “过 肠 道 内 甜 作用 进入 新 生 儿 机 体内 并 在 新 生 儿 免疫 系统 发 育 中 扮演 重要 角色 pl。 但 到 目前 
101 ”为 止 ,通过 进食 获得 外 源 miRNAs 功能 的 研究 还 存在 较 大 争议 。Snow 等 中 ] 在 进食 苹果 和 
102 ” 香 药 后 人 血清 中 几乎 没有 检测 到 植物 源 miRNAs。 饲 喂 高 表达 miR-30b 转基因 小 鼠 奶 的 幼 
103 ” 鼠 血 液 、 小 肠 、 肝 脏 、 肺 和 肾 中 miR-30b 水 平 与 饲 喂 野 生 型 小 鼠 奶 亦 无 显著 性 差异 中 ]。 若 
104 ”外 源 性 miRNAs 可 通过 肠 道 吸收 调控 相关 部 器 官 基因 表达 则 使 口服 miRNA 作为 相关 疾病 
105 ”的 治疗 手段 成 为 可 能 。 另 外 ， 肠 道 作为 直接 摄取 外 源 miRNAs Wat, miRNAs 作为 肠 道 
106 ”疾病 治疗 手段 可 能 更 易于 其 他 器 官 。 因 此 该 方向 的 研究 依然 值得 关注 。 
rr 107 7 畜 禽 肠 道 健康 相关 miRNAs 研究 进展 
108 在 畜 禽 养殖 过 程 中 ， 肠 道 健康 是 影响 其 生产 性 能 的 关键 因素 。 近 年 来 ， 与 畜 禽 肠 道 健 
109 ” 康 相 关 miRNAs 研究 也 越 来 越 受 到 重视 。 断 奶 应 激 是 影响 仔猪 生产 的 重大 问题 ， 相 同日 龄 
110 ”断奶 和 哺乳 状态 下 仔猪 肠 道 中 多 种 miRNAs 表达 差异 显著 ， 且 主要 参与 肠 道 代谢 、 应 激 及 
111 BEB, KATE F18 感染 易 造 成 断奶 仔猪 腹 汽 和 水 肿 病 ， 该 菌 敏感 型 和 抵抗 型 断奶 
112 ”仔猪 肠 道中 表达 差异 显著 的 12 种 miRNAs 可 作为 该 菌 易 感 性 的 候选 标记 [3。miRNASs 亦 参 
113 ”与 了 益生 菌 B0、 霉 菌 毒素 6 等 对 猪 肠 道 健康 的 调控 。 在 家 禽 研 究 方面 ，miRNASs 参与 病原 
114 ”感染 引起 的 宿主 反应 过 程 ， 如 接种 空肠 弯曲 杆菌 的 鸡 盲 肠 中 4 种 miRNAs 表达 变化 显著 的 ]， 
115 Yb, miRNAs 参与 肠 道 疾病 和 病原 易 感 性 的 调控 ， 如 坏死 性 肠炎 敏感 性 不 同 的 2 个 白 莱 
116 ” 航 鸡 品 系 肠 道中 10 种 miRNAs 表达 差异 显著 38， 马 立 克 病 抵抗 和 敏感 的 不 同 品系 鸡 肠 道 


117 ”中 多 个 miRNAs 差异 表达 并 参与 炎症 相关 基因 调控 9。 综 上 所 述 ，miRNAs 在 畜 禽 肠 道 健 
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康 调 控 、 疾 病 诊断 、 抗 病 育 种 等 方面 具有 重要 的 研究 价值 ， 但 现 有 研究 主要 停留 在 筷 选 阶 
Pe, miRNAs 具体 作用 机 制 还 需 进一步 深入 研究 。 


8 小 结 


人 和 人 小 鼠 模 型 等 肠 道 健康 相关 miRNAs 的 研究 已 使 我 们 充分 认识 到 miRNAs 在 肠 道 健 
康 中 的 重要 调控 作用 。 但 到 目前 为 止 ，miRNAs 在 畜 禽 肠 道 中 功能 的 研究 还 比较 滞后 。 随 
着 miRNAs 在 畜 禽 肠 道 发 育 、 营 养 代 谢 以 及 各 种 应 激 和 肠 道 疾病 中 功能 研究 的 进一步 深入 ， 
miRNAs 及 其 靶 基 因 形 成 的 调控 通路 有 望 成 为 冀 禽 健康 调控 的 新 训 点 ， 为 畜 禽 肠 道 健康 的 


营养 调控 及 相关 疾病 的 抗 病 育种 研究 提供 新 思路 ， 具 有 重要 的 研究 意义 与 应 用 前 景 。 
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MicroRNAs: Effects on Intestinal Health and its Mechanisms 
CHEN Fang ZHANG Hao WEI Jintao YANG Xuehai ZHAO Na ZHANG Wei 
(Hubei Key Laboratory of Animal Embroyo Engineering and Molecular Breeding, 
Institute of Animal Husbandry and Veterinary Sciences, Hubei Academy of Agricultural 
Sciences, Wuhan 430064, China) 

Abstract: Intestine is the major organ of digesting and absorbing nutrients and plays an important 
role in protecting body against from bacterial infection. microRNAs (miRNA) serve as important 
intracellular factor in post-transcriptional regulation of gene expression. In this paper, in order to 
provide reference for further study, we summarized recent researches in the expression of 
miRNAs in intestinal tissue, the effects of miRNAs on proliferation, differentiation and apoptosis 
of intestinal cells, the regulatory function on nutrient metabolism, intestinal barrier function and 
disease progression, and the absorption of external miRNAs in intestine. 


Key words: miRNA; intestine; effect; mechanism 


Author, CHEN Fang, research assistant, E-mail: zhhchenfang0730@hotmail.com (责任 编辑 王 智 航 ) 
8 


